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女性生殖器におけるMatrix　Metalloproteinase－26の発現に関する検討
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東京医科大学産科婦人科学講座
【要旨】matrix　metalloproteinase（MMP）一26は、ヒト子宮内膜腫瘍と胎児cDNA　libraryより各々クローニ
ングされた新しいメタロプロテアーゼであるが、その発現の詳細は明らかではない。本研究では、女性生殖
器における正常組織および悪性腫瘍におけるMMP－26　mRNAの発現について検討を行った。
　対象としては、子宮内膜病変を有しない婦人科良性疾患手術患者99例より採取した子宮内膜、子宮筋層、
子宮頚部、卵管、卵巣の各組織の他に子宮内膜増殖症4例、子宮内膜癌24例、子宮頚癌ll例、卵管癌1例、
卵巣癌12例より採取した病巣部、さらに子宮体癌細胞株6例（EI、　EN、　ES、　SNG－II、　KLE、　HEC－1）を用
いた。MMP－26の発現検討は、　RT－PCR法、　realtime　RT－PCR法、免疫染色およびwestern　blot法を用いて
行った。
　正常女性生殖器におけるMMP－26　mRNAの発現は、ヒト子宮内膜（54例中31例）および卵管（5例中2
例）においてのみ認めた。子宮内膜におけるMMP－26・mRNA発現は、月経周期を通して認められたが、排
卵期から分泌期前期にかけて著明となり分泌期後期および月経期に減弱した。悪性腫瘍では、子宮内膜癌の
1例にMMP－26　mRNAの発現を認めたが、他の細胞株では認められなかった。免疫染色も同様の結果を示し
た。
　以上の結果より、MMP－26は女性生殖器においては子宮内膜および卵管上皮において発現することが明ら
かとなり、子宮内膜における発現は、月経周期に関連があることが示唆された。しかし、悪性腫瘍では発現
を認めないことから、他のMMPsとは機能を異にすると考えられた。
はじめに
　マトリックス前世ロプロテアーゼ（MMP）は、細胞
外基質（ECM）の分解に関与する一群の酵素ファミ
リーであり1）、現在までに24種類のMMPが同定され
ている2）。MMPは、その基質特異性、アミノ酸配列、
並びに細胞の局在によって4つの主たるサブファミ
リーに分類される3）。これらのサブファミリーはコラ
ゲナーゼ、ゼラチナーゼ、ストロメライシン、膜型
MMPから構成されるが、マクロファージメタロプロ
チナーゼ（MMP－12）やMMP－19などはどの群にも属
さない。すべてのMMPは、触媒活性ドメインと亜鉛
結合ドメインを持ち、N末端にプロペプチドが結合し
た状態で、潜在型（非活性型）酵素として発現する。さ
らに、MMP－7（マトリライシン）を除くMMPには、
ヘモペキシンに相同性のあるヘモペキシン様ドメイ
ンが存在する1）。
　MMP－26は、胎児cDNAライブラリ4）、子宮腫瘍の
cDNAライブラリ5）、ならびにヒト胎盤i　cDNAライブ
ラリ6）から個別にクローニングされた新しいMMPで
ある。MMP－26は、発見された順番により命名された
が、endometase5）またはmatrilysin－26）として別名もあ
る。MMP－26は、261のアミノ酸よりなり、シグナルペ
プチド、プロドメイン、二二リテイックドメインより
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構成され、最も小さいMMPに属する。その構造上
matrilysinのサブファミリーに属し、39％のホモロ
ジーを持つ5）。正常組織における検討では、子宮と胎盤
においてMMP－26　mRNAの著明な発現が認められる
が他の組織では認められないとの報告がある4－6）。ま
た、子宮体癌や肺癌組織あるいは悪性腫瘍細胞株にお
いてMMP－26　mRNA発現が増加することから、悪性
腫瘍における組織再構築との関連が指摘されてい
る6，7）。MMP－26と同じsub－familyに属するMMP－7は、
子宮内膜と前立腺における特異的な発現が報告され
ており8）、月経周期中の子宮内膜における発現変化9）、
子宮体癌の浸潤やリンパ節転移との関連性10）などが
報告されている。現在までの報告でMMP－26は子宮や
胎盤由来と考えられ、子宮内膜や婦人科悪性腫瘍との
密接な関連性が示唆される。そこで本研究では、婦人
科悪性腫瘍および子宮内膜におけるMMP－26の発現
を検討することにより、月経周期におけるMMP－26の
動態ならびに悪性腫瘍との関連性を明らかにするこ
とを目的とした。
研究方法
　：L対象
　研究試料は、東京医科大学病院において手術または
生検が行われた婦人科良性および悪性患者より同意
を得て採取された。子宮内膜病変を否定できた正常月
経周期を有する良性疾患手術患者は99例であり、子
宮内膜、子宮筋層、子宮頚部、卵管、卵巣を採取した。
うち正常な子宮内膜が54例であった。その他、4例の
子宮内膜増殖症、24例の子宮内膜癌、ll例の子宮頚
癌、1例の卵管癌、12例の卵巣癌より病巣部を採取し、
細胞株としては子宮体癌6例を用いた。子宮内膜機能
層採取時の月経周期は4つに分かれ、まず18例は増
殖期初期および中期、6例は増殖期後期、10例は分泌
期初期および中期、8例は分泌期後期であった。また9
例について機能層を採取後に内膜基底層を切除採取
した。血清中E2濃度およびP濃度の測定、ならびに
内膜組織日付診11）により月経周期における段階の同
定を行った，組織は勇刀で入念に細分化し、リン酸緩
衝化食塩水で洗浄した後急冷し、RNA抽出作業ま
で一・80℃で保管した。同一の組織よりなる切片にホル
マリン固定を施し、パラフィン包埋し、ヘマトキシリ
ンーエオジンで染色した上、病理検査を実施した。使
用した癌細胞株はEI12＞、　EN13）、　ES14）、　SNG－II15）、
KLE16）、ならびにHEC－117）で、いずれも子宮内膜癌に
由来するものである。細胞株EI、　EN、　ESは、東京医
科大学産婦人科学教室において培養樹立した。SNG－II
は慶応義塾大学病院産婦人科より、KLEとHEGI
は、国立医薬品食品衛生研究所かより提供を受けた。
　2．子宮内膜腺および間質細胞の分離
　子宮内膜腺および間質細胞は、Satyaswaroopらの手
法18）を改変した方法で正常子宮内膜組織から単離し
た。手術中に採取したヒト正常子宮内膜組織は、カル
シウム、マグネシウムを含まないハンクス溶液
（CMF－Hanks’液）を用いて数回洗浄した後、小片へ細
切し、その上で5％CO、の条件下、37℃で0．25％コラゲ
ナーゼ（タイプIA、米国sigma社製）を含むCMF－
Hanks’液を培地としてフラスコ中で3時間培養を
行った。その後フラスコを3分間緩やかに振盟し、内
膜島細胞と問質細胞の懸濁液は250μmステンレスス
チール二筋（東京SANPO社製）にかけ、未消化組織
や粘膜物質は除去した。ろ過液は更に38μm箭にかけ
た。舗はCMF－Hanks’液にて十分に洗浄後、裏返しに
してCMFHanks’液で数回洗浄した。次に内膜腺細胞
を含む洗浄液は遠心分離された。この沈殿物は、Du1－
becco’s　modified　Eagle’s　medium／Ham’s　F　12　（DMEM／
F12）（東京Life　Technologies社製）を用い星羅濁し
た。60分間の培養の後、浮遊している子宮内膜上皮細
胞をその後の分析に利用した。内膜間質細胞は、250
μm節を通過すたろ母液をCMF－Hanks’液により洗
浄濃縮した後、Ficoll－Paque比重液（Amersham　Phar－
macia　Biotech社製、　Sweden、　Upplasia）を用いて精製
した。これらの分離細胞の純度は、サイトケラチンお
よびビメンチンの免疫染色により判定された。
　3．RT－PCR法
　無菌的に採取された組織標本の一部は、直ちに小刀
で細切し、液体窒素で急冷し、RNA抽出まで一70℃
で保存した。トータルRNAはIsogen（東京Nippon
Gene社製）を用いて抽出し、このRNAのうち5μg
はRT－PCRキット（Stratagene社製、　La　Jolla　CA）を
用いてcDNAへ逆転写した。調整したcDNAは利用
まで一20℃で保存した。MMP－26の増幅は、以下2種
類のプライマ・ペアを用いた。1つは独自のデザインよ
るもの（MMP－26－335および604）、もう一方はUria
らによるもの（mat2－Fおよびmat2－R）6）である。
　MMP－26プライマ；
　5r－CATCCGCAGTGAAAGACAGTA－3i
（MMP26－355）
　5i－TTGCAACCAGGAACAGATTAT－3r
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（MMP26－604）
　matrilysin2プラ・イマ6）
　5’一ACCTACTTGACATGCAGATGC－3’　（mat2－
F）
　5’一CTCCAGGATTTCCAGAATTTGG－3’　（mat2－
R）
　MMP－7は、　Uenoらのデザインによる以下のプライ
マ・ペアを用いて増幅した10）。
　MMP－アプライマ；
　5t－GTTTAGAAGCCAAACTCAAGG－3’　（MMP－7－
F）
　5t－CTTTGACACTAATCGATCCAC－3t　（MMP－7－
R）
　1μしのcDNAと10pmolの各プライマーは、
Ready－To－Go　PCR　Beadsキット　（Amersham　Phar－
macia　Biotech）を用いてPCR分析が行われた。各々
のPCR条件は、　MMP－26に対しては、94℃において
30秒、56℃で30秒、ならびに72℃で60秒、これを
25～35サイクル、またmat－2に対しては、94℃におい
て30秒、53℃で30秒、72℃で60秒、これを30サイ
クルで行った。MMP－7は94℃において30秒、52℃で
30秒、72℃で60秒、これを30サイクル繰り返して増
幅を行った。増幅産物は、15％アガロースゲル上で分
画した。ゲルは臭化エチジウムで染色し、それぞれの
試料におけるcDNA合成量はglyceraldehydes－3－
phosphate　dehydrogenase（GAPDH）を内部標準遺
伝子としてPCRを行い評価した。
　4．定量的RT－PCR
　各組織におけるmRNAの定量については、　Light－
Cycler（Roche隔意）を用いてrealtime　RT－PCRを
行った。独自にデザインしたMMP－26プライマ・ペア
（MMP－26－335および604）を用いたMMP－26の転写
物は、LightCycler－RNA　Amplification　Kit　SYBR
Green　I（Roche山添、　Meneim、　Ge㎜any）で定量化し、
MMP－26の発現レベルに対し規準化された。
　5．免疫染色
　抗ヒトMMP－26ペプチドポリクローナル抗体値は、
合成MMP－26ペプチドへkeyhole　limpet　homocyanin
（KLH）を加えたところ上昇し、　CnBr活性化Se－
phraose　4B（Amersham　Pharmacia　Biotech社製、　Upp－
sia、　Sweden）を用いたクロマトグラフィによって精製
された。C末端残基配列であるこのペプチドはpre－
proenzymeの「24gQHLYGEKcSsDIP261」であり、・イ
ンターネット上の情報より期待された親水性、surface
probability、抗原性の徴候を考慮し、合成装置でペプチ
ドを作成した。
　National　Center　for　Biotechnology　lnformation
（NCBI）webサイト上のBLASTサーチ・サービスを
利用して、データバンク上の全配列に対し、調査した
ところ、同一レベルが45％以上のペプチドは発見でき
なかった。つまり、このペプチドに対する抗体は極め
て特異的であるといえる。そこで、Histofine　SAB－PO
（R）キット（東京Nichirei社製）を用いた免疫染色を
実施した。パラフィン切片は脱パラフィン処理し、再
水和の後、内圧peroxidase活性および非特異的活性結
合は3％H202ならびに10％正常ヤギ血清を含むメタ
ノールで阻害された。切片はウサギ抗MMP－26（1，㎜
分の1に希釈）と共に室温で1時間保温した。その
後、ビオチンラベルを施したヤギ抗ウサギ抗体と、
ホースラディシュペルオキシダーゼ（HRP）で標識
したstreptoavidinで処理した。手1頂としては、　Liquid
DAB－Plus　Substrateキット（Zymed社製、　San　Francis－
co、　USA）を用いて切片の処理を行った。　Anti－MMP－
26の代わりに正常ウサギ血清を用いてnegative　con－
trolとした。Hematoxylinで対比染色を行った後、組織
切片上のMMP－26の免疫染色は光化学顕微無下で認
められた。
　6．western　blot分析
　組織試料はlysis　buffer（pH　8。0のTris　lOミリモル、
EDTA　1ミリモル、　Nacl　400ミリモル、10％glycerol、
05％NP－40、フッ化ナトリウム5ミリモル、フッ化
phenylmethylsulf（）nyl　O．1ミリモル、　DTT　Iミリモル）
を用い、プロテアーゼ阻害剤カクテルー式を加え
（Boehringer　Mannheim社製、　Indianapolis、　USA）、氷
上で30分間溶解された。ライセートは、毎分14，㎜回
転で15分間遠心分離を行い、可溶分画が採取された。
タンパク質濃度は、Bio－ adタンパク質分析キット
（Bio－Rad　Laboratories社製、　Hercules、　USA）で測定し
た。同体積のsample　bufferと混合した50μgのタンパ
ク質が4～12％ポリアクリルアミドゲルに加えられ、
200ボルトで50分間、電気泳動を行った。タンパク質
は、blottingによってPVDF膜；（Invitrogen社製、　Carl－
sbad、　USA）へ転写し、非特異的染色は転写物の5％脱
脂粉乳を含むTBS（0．05モルTris－HCL、　O．15モル
NaCL、　pH　7．4）中における1時間のincubateによっ
て遮断した。転写物はその後1㎜分の1に希釈し、
blocking　buffer中でanti－MMP－26、あるいはanti－actin
抗体（Boehringer　Mannheim社製）と共に一一晩incu一
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bateした。膜を取り除いた後、同じプロットは異なる
抗体を用いて試験した。それぞれのタンパク質は、
ホースラディッシュペルオキシダーゼで標識し、en－
hanced　chemiluminescence（ECL）用western　blotting
試薬（Amersham　Pharmacia　Biotech、　Upplasia、
Sweden）を用いて2次抗体で検出した。それぞれのバ
ンドでのintensityは、アクチン由来のバンドで標準化
した。
結 果
　1．　RT－PCR
　l）女性生殖器におけるMMP－26　mRNAの発現
　子宮内膜、子宮筋層、子宮頚部、卵管ならびに卵巣
におけるMMP－26　mRNAの発現について検討した。
子宮内膜では57．4％（54例中31例）で陽性であり、卵
管では40．0％（5例中2例）であったが、子宮筋層、子
宮頚部ならびに卵巣ではいずれもその発現は認めら
れなかった（Table　1）。
　2）悪性腫瘍におけるMMP－26　mRNAの発現
　子宮体癌22例、子宮頸癌ll例、卵管癌1例、卵巣
癌12例のうち、子宮体癌1例でのみMMP－26　mRNA
の発現を認めたが、その他では発現は認められなかっ
た（Table　l）。子宮体癌細胞株では全株において
MMP－26　mRNAの発現は認められなかった。
　3）月経各周期における子宮内膜中のMMP－26お
　　　よびMMP－7　mRNAの発現
　子宮内膜機能層でのMMP－26　mRNAの発現は
64．4％（45例中29例）であり、子宮内膜基底層では
22．2％（9血中2例）であった。子宮内膜機能層におけ
るMMP－26　mRNAと月経周期との関連については、
増殖期後期から分泌期前期にかけてMMP－26　mRNA
の高い発現率が認められ（100％）、その発現率は分泌
期後期から月経期にかけては低下（27％）した（Fig．
1）。一方、MMP－7　mRNAの発現は、分泌期後期から
Table　1MMP－26　mRNA　expression　in　normal　female
genital　tissues　and　their　malignant　tissues
Tissues No．　of　No．　of　mRNA　Detectionsamples　positive　samples　rate（90）
Endometrium
（Functional　layer）
（Basal　layer）
Myometrium
Cervix
Fallopian　tube
Ovary
54
（45）
（9）
2
7
5
4
31
（29）
（2）
o
o
2
0
57．4
（64．4）
（22．2）
o
o
40．O
　o
Endometrial　ca．
Cervical　ca．
Tubal　ca．
Ovarian　ca．
22
11
1
12
1
0
0
0
4．5
0
0
0
（　o／o　）
100
80
60
40
20
o
Mphase　E＆M－P　phase　レP　phase　E＆M－S　phase　レS　phase
（n＝4）　（n＝17）　（n＝6）　（n＝＝10）　（n＝7）
M：　menstrual E＆M：　early　and　mid
　　　　P：　proliferative　S：　secretory
Fig．1　MMP－26　mRNA　expression　in　the　endometrium　during　menstrual　cycle
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月経期に向かい著明な発現が認められた。このように
月経周期においてMMP－26とMMP－7は、各々異なる
mRNAの動態を示した（Fig．2）。
　4）各周期における子宮内膜MMP－26　mRNAの発
　　　現の定量的分析
　MMP－26　mRNAの発現量はrealtime　RT－PCR法で
検討した場合、増殖期後期から分泌期前期にかけて増
加していたが、分泌期後期から月経期にかけて急激な
減少または消失を認めた。これらの結果は、RT－PCR
法で得られた結果とは相関を示した。（Fig．3）
　5）子宮内膜腺細胞におけるMMP－26　mRNAの発
　　　現
　子宮内膜より分離した腺細胞および間質細胞にお
ける検討では、腺細胞において高いMMP－26の発現が
認められたが、問質細胞では発現は認められなかっ
た。また、子宮内膜腺細胞に関しては、採取時期が分
泌期後期のものでもMMP－26　mRNAの発現を認めた
（Fig．　4）．
　2．免疫染色
　MMP－26の局在は、子宮内膜腺細胞および卵管上皮
細胞に顕著に認められた（Fig．5、6）が、他の女性生殖
器組織（子宮筋層、子宮頚部、卵巣）では局在は認めら
れなかった。その局在は、子宮内膜癌組織ではMMP－
26の局在は認められないか、もしくは弱いものであっ
たが、隣接する正常子宮内膜腺細胞では明らかな局在
が認められた（Fig．7）。
　3．western　blot解析
　月経周期における子宮内膜のMMP－26タンパクの
発現は、増殖期初期、中期では16例中12例（75％）、増
殖期後期では3例中3例（100％）、分泌期初期および
中；期では12例中12例（100％）、分泌期後期では6例中
1例（17％）月経期の3分の1（33％）で認められた
（Table　2）。月経周期におけるMMP－26タンパク発現を
Fig．8に示す。子宮内膜におけるタンパク発現率は、増
殖期および分泌期初期で100％であり、これはMMP－
26mRNAの発現と同じ傾向であった。悪性腫瘍症例
では、子宮内膜癌の1症例においてのみMMP－26タン
　　　　　　　Number　of　PCR　cycle
125　30125　30i25　30125　30　i　25　30　i　25　301
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　MMP－7
D4　1　D8　1　D121　D171　D221　D271
　　　　　　menstrual　cycle　day
　　　Fig．2　月経各周期内膜におけるMMP－26およびMMP－7の発現
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Fig．8　正常月経周期における子宮内膜のMMP－26の発現（Western　blot　analysis）
Table　2　MMP－26　protein　expression　in　extracts　of　nor－
　　　　mal　endometrial　and　endometrial　carcinoma
　　　　tissues
Phase No．　of　No．　of　MMP－26　Detectionsamples　positive　samples　rate（90）
menstrual　3E＆M－proliferative　16
L－proliferative　3
E＆M－secretoiy　12
L－secretory　6
1
12
3
12
1
33．3
75．0
100
100
16．7
Endometrial　ca．15 1 6．7
M：menstrual　E＆M：early　and　mid　L：late
バク発現が認められたが、他の15例では認められな
かった（Table　2）。
考 察
　MMP－26は近年発見された新しいMMP4－7）であ
り、その構造からはMMPの中では最も小さいMMP－
7と同じファミリーに属する。またMMP－26は、その
クローニングされた組織の背景より、女性生殖器ある
いは胎盤との関連性が報告されている5）。さらにその
後の報告では、子宮内膜癌をはじめとする悪性腫瘍に
おいて、そのmRNAが発現することから悪性腫瘍と
の関連性が指摘されている6・7）。一方で我々は、多くの
子宮体癌組織の検討からMMP－26の発現は、癌組織で
はなくむしろ正常子宮内膜において強く発現するこ
とを報告した20）。そこで本研究では、子宮内膜におけ
る詳細なMMP－26の発現および悪性腫瘍における発
現を再検討する目的で女性生殖器におけるmRNAの
発現を検討した。
　正常女性生殖器におけるMMP－26は、子宮内膜腺細
胞および卵管にて発現することが明らかとなった。子
宮内膜における産生に関しては、分離した子宮内膜細
胞による発現および免疫染色の結果より内膜腺細胞
であることが明らかとなった。その月経周期における
発現動態は後に述べる。また、卵管のMMP－26発現に
ついては、その免疫局在から卵管上皮細胞が由来と考
えられるが、生殖年齢における卵管採取が子宮内膜に
比べ難しいことなどから症例数が少なくその月経周
期における動態などの検討はできなかった。
　婦人科悪性腫瘍組織および子宮体癌細胞株におけ
る検討では、子宮内膜癌組織の1例を除き、その発現
は認められなかった。唯一認められた子宮内膜癌にお
けるMMP－26の発現は、症例が閉経前であることか
ら、その症例においては、採取したサンプルに正常子
宮内膜が混入していた可能性が強く示唆された。また
この症例に対して免疫染色を行ない、正常内膜腺細胞
にはMMP－26の局在は認められたが、隣接した癌細胞
ではMMP－26の染色は認められなかったことから
MMP－26　mRNAの発現は、悪性細胞ではなく正常内
膜細胞に起因することが裏付けられた。以上より子宮
内膜細胞におけるMMP－26の発現は、その癌化におい
て消失あるいは減弱することが明らかとなった。一
方、卵管におけるMMP－26の発現については、今後症
例数の集積が必要である。
　Jian　ZhangらはMMP－26とTIMP－4について研究
を行い、正常ヒトcytotrophoblastと絨毛癌の細胞株
JEG－3での発現を検討した。　JEG－3でのMMP－26
mRNAはcytotrophoblast中のそれより明らかに高い
発現を示しており、逆にTIMP－4　mRNAはcytotro－
phoblast中のそれより明らかに低い発現を示してい
る。このことより、MMPsとTIMPsが胎盤形成や腫瘍
浸潤の組織構築のプロセスに関わっていること、
MMPsとTIMPsの比の高さが癌浸潤を促進している
ことを示唆した21）。悪性細胞株でMMP－26の発現を認
めたということは、我々の結果と矛盾している。しか
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し、我々の検討では、子宮体癌では明らかな発現の減
弱が認められたこと、妊娠組織では脱落膜腺細胞の局
在は認めるものの絨毛細胞におけるMMP－26の発現
は認めなかった（データに提出）ことから、癌腫の違
いに加え抗体あるいはプライマーなど実験条件の違
いによることも考えられた。
　MMP－26と同じファミリーであるMMP－7　mRNA
の発現は、月経期、増殖期ならびに分泌期後期に強く
認められると報告されている8）。本研究においても
MMP－7　mRNAの発現は、月経期ならびにその周辺に
て著明な発現を認めた。一方で、月経周期における
MMP－26　mRNAの発現は、　MMP－7の発現とは相反し
て子宮内膜の増殖期後期から分泌期前期にかけて強
く発現することが明らかとなった。これはちょうど排
卵ならびに受精卵の着床時期に一致しており、別な観
点からは、排卵、着床に向かい変化する性ステロイド
ホルモンに何らかの影響を受けていることも考えら
れる。この傾向は、定量的PCRおよびwestern　blotを
用いた蛋白レベルでの検討においても同じように確
認された。一般にMMP－7を含む多くのMMPsは、受
精卵の着床現象がない場合にはestrogenやpregester－
oneの減退に関連して強姦現し、子宮内膜を破綻に導
くことが知られている。この意味でMMP－26は、他の
MMPsとは異なり性ステロイドホルモンから抑制的
ではなく促進的な影響を受けているように考えられ
る。また、ベンガルザルの妊娠子宮内膜にMMP－26を
証明したQinglei　Liらの報告では、妊娠の子宮内膜腺
上皮と絨毛のMMP－26の局在を検討し、MMP－26は妊
娠初期の子宮腺細胞と子宮螺旋動脈の再構築に影響
を及ぼすことを示唆している22）。このことからも
MMP－26の発現は、性ステロイドホルモンにより制御
されていることが示唆される。
結 語
　本研究では、新しいMMPであるMMP－26が子宮内
膜腺細胞から産生されることが明らかとなった。その
発現は、排卵期前後で増強し月経期で消失することか
らECMの分解、破壊よりはむしろ内膜の増殖維持あ
るいは着床といった生殖現象との関連性が強いと推
測された。また、その発現は子宮内膜細胞の悪性化に
より抑制されるものと考えられた。これよりMMP－26
は、同じファミリーであるMMP－7を初めとする他の
MMPsとは異なる機能を有することが示唆された。
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Expression　of　matrix　metalloproteinase－26　in　human
　　　　　　　　　　　　　　　　female　reproductive　tissues
Hiromi　NAKAI，　Keiichi　ISAKA
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　Matrix　metalloproteinase－26　（MMP－26）　is　a　new　metalloproteinase　cloned　from　human　endometrial　tumor　and　a　fetal
cDNA　library．　ln　this　study，　the　expression　of　MMP－26　in　endometria　and　gynecological　malignant　tumors　was　examined
in　terms　of　its　mRNA　and　protein　levels．　The　synthesized　cDNA　and　extracted　proteins　were　investigated　by　RT－PCR，
immunohistochemistry　and　Western　blot．　The　expression　of　MMP－26　mRNA　was　recognized　in　endometrium　throughout
the　menstrual　cycle，　but　not　in　malignant　tumor　tissues．　MIV［P－26　mRNA　expression　in　endometrium　was　intense　in　the　late
proliferative　to　early　and　mid－secretory　phase，　and　decreased　or　entirely　disappeared　in　the　late　secretory　to　the　menstrual　phase．
MMP－26　mRNA　was　expressed　in　the　purified　glandular　cells，　but　not　in　purified　stromal　cells．　There　was　a　difference　in
the　pattern　of　mRNA　expression　in　relation　to　the　menstrual　cycle　between　MMP－26　and　MMP－7，　which　is　constitutionally
similar　to　rmP－26．　These　results　were　confirmed　by　the　results　of　quantitative　PCR，　immunohistochemistry　and　Western
blot，　indicating　that　MMP－26　is　produced　in　endometrial　glandular　cells　and　is　related　to　the　menstrual　cycle，　which　is　quite
different　from　MMP－7．
〈Key　words＞MMP－26，　MMP－7，　Endometrium，　Menstrual　cycle
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